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   Patients with Stage D2 prostate cancer were treated with surgical or medical (LHRH analog) 
castration combined with either estrogen,  chiormadinone acetate or  flutamide as initial therapy. The 
effect of each medication was compared. The overall survival, cause-specific survival and relapse-free 
survival were not different among the three medications. Patients given each medication were divided 
into two groups each according to grade, extent of diseases on bone metastases, and levels of tumor 
marker. Survivals of the corresponding two groups were compared with each other among different 
medications. No differences were revealed with any medication. There were no serious ide effects in 
whole patients, except hat grade 2 liver dysfunction was accompanied in 12% of flutamide-treated 
group. 
   It is concluded that the three drugs used with castration did not make any difference in the survival 
of stage D2 patients, and differences between medications were seen in the frequency of side effects. 
                                                (Acta Urol. Jpn.  46: 9-14,2000) 
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与 され た患者 の予後 お よび有害事 象につい て比較 し
た.
　　　　　　　　対 象 お よび 方 法
　1977年1月より1996年12月まで に旭 中央病院泌尿器
科にてstage　D2の 治療 として,初 回治療 に外科的去
勢術 またはLHRHア ナログ剤投与 と共 に,総 ア ン ド
ロゲ ン除去 を目的 として併用薬剤 を用いた180例の予
後 を調査 し,併 用薬剤別 に比較 した.生 検 によ り原発
巣の組織学的確認後,骨 スキ ャンお よび骨 レ線 をもち
いて骨転移の診 断を行 った.組 織学的分化度 は日本泌
尿器科,病 理学会 によ り2),骨転移の広 が りはextent
of　disease(EOD)3)によった.腫 瘍 マー カーは1990
年 まではPAP,以 後 はPSAも 測定 した.測 定キ ッ
トは両者 と も主 と して ダイナボ ッ ト社 キ ッ トを用 い
た.判 定 はキ ットの基準値 を参考 として行 った.軽 度
お よび重度 に二分 して比較す るときは基準値の10倍ま
で とそれ以上 に分けた.
　治療法 につ いて,外 科 的去勢術 とLHRHア ナ ログ
剤月1回 投与 は同 じ効果 とみ な していず れかを全症例
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に去勢 として実施 し,こ れにいず れか1つ の併用薬剤
を投与 した.薬 剤 としてエス トロゲン剤 はヘ キスロン
30mg/日ま た はエ チ ニル エ ス トラジオー ル1.5--3
mg/日(エ ス トロゲ ン群),酢 酸 ク ロル マ ジノ ンは
100mg/日(クロルマ ジ ノン群),フ ル タ ミ ドは375
mg/日(フル タ ミド群)の3群 である.フ ルタ ミド群
で肝障害 をみた とき休薬,回 復 後酢酸 クロルマ ジノン
投 与に変更 した.な お薬剤 を変更 した患 者 も投与開始
時の群 に含めた.
内分泌療法で制癌後の再発は,局 所の25%以上の腫
大,新 病変の出現,マ ーカーがCRの ものは異常値,
PRの もの は最低値 の2倍 以上 の上昇 の いず れ かに
よった.再 燃後それ までの内分泌療法 を短期 間中止 し
たの ちエ ス トラサ イ ト.抗 癌 剤,そ の他 対症療法 を
行 った.一 部 は患者 の希望でそのまま内分泌療法 を継
続 した.
1998年12月末 において全例 の予後が判明 したので,
実測生存率 および癌特異的生存率 を算出 した.統 計 的
検 定 にはMann-Whitny'sU-test(年齢)お よびX2-
test(その他)に よった.
結 果
併用薬剤 別3群 間の背景因子 を示す(Tablel).年
齢,EODお よび組織学的分化 度には3群 間 に差 がな
い.腫 瘍マ ーカーはエス トロゲ ン群 と他 の2群 間に差
をみ るが,前 者 は1990年以前に治療開始 されたものが
大部分 のため にPAPの みが測定 されてお り,そ の影
響 と考 えた.転 移 病 期 で は治 療 開 始 前 のPAPや
PSAは 転 移 を含 む腫 瘍 容 積 と関連 す る傾 向 が あ
る5'6)しか し治療 開始前 の両マーカーの上昇率 と腫
瘍容積 とは同 じで な く,PAPの ほ うが 上昇率 が少 な
いことによる と推測 した.
3群間 の実 測生存 率お よび癌特異 的生存 率 を示 す
(Fig.IA,B)。いず れ も3群 間 に差 をみ なか った.
次 に3群 間の非再発生存率 を比較 したが,こ れ も差が
なか った(Fig.2).フル タ ミド群 は経過が3年 以内で
あるため,3群 の治療 開始後3年 まで の経過で非再発
生存率 を比較 したが,全 経過でみた ものと同様に差が
み られなかった.
StageD2の予後 に影響す る因子 と して,組 織学 的
分化度 と骨転移 の拡が りがあげ られ る4)組 織学 的分
化度につ いて各々の群 を高分化 と中分化お よび低分化
の2つ に わけ,3群 間 の癌特 異別生 存率 を比較 した
(Fig.3A,B).いずれ の群 にお いて も高 分化 と中分
化は低分化 に比較 して良い予後 を示 した。 しか し組織
学的分化度別に3群 間を比較す る と差 はみ られなかっ
た.こ れ に関 して それぞれ の実 測生存率 を比較 した
が,同 様 に3群 間の差 はなかった.
EOD4は いず れの群で も大部分 が1--2年で 死亡
するので,EODの 群 間比較 はEODIお よびEOD2
と3を 一括 した ものに分けて,そ れぞれにつ き癌特異
的生存率 をみ た(Fig.4A,B).どちらの比較 におい
て も3群 間 に差 をみ なか った.こ れ についてそれぞれ
の実測生存率の3群 間を比較 したが,差 はなかった.
腫瘍マ ーカーの軽度上昇 と高度上昇では癌容積 に差
あ りと考 え,正 常上限の10倍まで とそれ以上,す なわ
ちPAPは30ng/ml,PSAは40ng/mlで二分 して群
間比較 を行 った.エ ス トロゲ ン群 はPAPの みの測定
が多いが,ク ロルマ ジ ノン群 とフルタ ミド群 は両者が
測定 されていた.そ れぞれの群 において併用薬剤 間に
差 が み られ な かった(Fig.5A,B).また腫 瘍 マー
カーの上昇率は予後 との関連 がなかった。
有害事象 につ いて調査 した(Table2).乳房痛 はエ
ス トロゲン群の少数 にみ られたが軽症であ り,薬 剤の
Tablel.Patientscharacteristics
Estrogen ChlormadinoneacetateFlutamide






























































































































継続に もかか わらず軽減 した.ホ ルモ ンに関係す る薬
剤における肝機能障害 は もっとも注意すべ きものであ
る.エ ス トロゲ ン群の少数 に み られたがgradelで
あ り,薬 剤投与中止 後短期間で回復 した.こ の障害の







内分泌療 法のお もな 目的 はア ン ドロゲ ン除去で あ
り,精 巣 由来の ア ン ドロゲ ンは去 勢 によ り達せ られ
る.し か し腫瘍増殖 に関 して副腎 由来のア ンドロゲ ン
の積極 的関与 は議論のあ るところであ り,実 験的には
証明 されていて も臨床的の重要 さは未だ結論 に至 らな
い7)し か しアンチ アン ドロゲ ン剤の付加は後者 のア
ン ドロゲ ンを除去 する と考え られるので,去 勢 とア ン
チ ア ン ドロゲ ン剤 の併用 がtotalandrogenblockade
(TAB)として 広 く実 施 さ れ て きた.去 勢 の み と
TABと の比較 は欧米で多 く実施 されてお り,併 用効

































































































































































効果 はたとえ否定 され るとして も有害な ことはないた
め,本 邦で はこれが主流 となって きた.当 施設 におい
て もこれにな らってstageD2には初回治療 として併
用療法 を原則 とした.
ア ンチ アン ドロゲ ン剤 はステロイ ド性 と非 ステロイ
ド性が あ り,ス テロイ ド性薬剤 として欧米では酢酸 シ
プロテロン.本 邦 では酢酸 クロルマジノンが用 い られ
る14)ス テロ イ ド性 ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤 のなかで
はア ンチ ア ンドロゲ ン作用 は前者のほうが数倍強 い.
しか し本邦では酢酸 シプロテロ ンが適応外であ り,ま
た副作用が少ないこ とか ら後者が使用 されて きた.近
年非ステロイ ド性 ア ンチ アン ドロゲ ン剤 として フル タ
ミドが登場 した.ア ンチ アン ドロゲ ン作用以外の ホル
モ ン作 用 を持 たない のでpureantiandrogenとい わ
れ,ア ンチ アン ドロゲ ン作用 は酢酸シプロテロ ンに匹
敵す る.血 中のテス トステロ ンは上昇す るが前 立腺 で
のアン ドロゲ ン受容体の結合 阻害が強いため総 合 とし
て ア ンチ ア ン ドロゲ ン作 用 が 出現 す る.欧 米 で の
田中,ほ か:前 立腺癌 総 アン ドロゲ ン除去 13
TABに おけ る併用薬剤 として多 く用 い られている.
当施設 でのア ンチ アン ドロゲ ン剤 について,は じめは
酢酸 クロルマジノン,約2年 前 よ り一部症例 にはフル
タ ミドを用 いて きた.
エス トロゲ ン剤 は間脳 下垂体抑制 をおこ し,精 巣機
能低 下 による ア ン ドロゲ ン除去が効 果 の1つ であ る
が,去 勢 との併用 は精巣機能低下以外の作用,す なわ
ち血中テス トステロン結合蛋 白を増加 し局所 に流入す
るテス トステロ ンを減少するため,ア ン ドロゲ ン除去
効 果 を増強す る15)また前 立腺 に対 す る直接効果,
す なわ ち5α一還元酵素抑制,ア ン ドロゲ ン受容体の結
合 阻害 などがみ られている16)。TAB無効 後大量 のエ
ス トロゲ ンの制癌効 果があ る こと も直接効 果 とい え
る17)以上 を総合 す ると去勢 とエ ス トロゲ ン剤の併
用 はTABと 同等以上 の効果 を示す といえよう.臨 床
的にこの併 用は去勢単独 の制癌効果以上 であ ることは
既 に認 め られてい るi'8)しか し欧米でエ ス トロゲ ン
の心血管障害や凝固促進による有害事象が制癌効果 を
上 回ること,併 用薬剤 と して有害事象の少 ないア ンチ
ア ン ドロゲ ン剤 の登場に より,欧 米ではエ ス トロゲン
剤 の併用がほ とんど行われな くなった.日 本人は欧米
に比べエス トロゲ ン剤に対す る耐用性が従来 は高 いと
考 えられていた.し か し近年 は本邦で もエ ス トロゲン
剤 による有害事象 が増加 してお り,そ の結果エス トロ
ゲ ン剤の使 用が激減 した.当 施設で も次第 にエス トロ
ゲン剤がア ンチア ンドロゲ ン剤 に変わってきた.
TABに 用 いる薬 剤の比較 は欧米 にお いてLHRH
アナログ剤 に加 えて異なるア ンチ アン ドロゲ ンの比較
はあ るが19),エス トロゲ ン剤 お よびステロ イ ド性 と
非 ステ ロイ ド性 アンチア ン ドロゲ ン剤の比較 はわれわ
れの知 るか ぎりない ようである,今 回の検討では併用
療 法別 の3群 間の治療 成績 は,ほ ぼ 同 じで あった.
stageD2の予 後 因子 と して組 織学 的分化度 とEOD
が あるため4),これにつ いて層別 に比較 したが差 は見
られなか った.以 前の検討 にお いてPAPやPSAは
その値 と予後 との関連 はみ られ なかったが20・21),上
昇率 と腫瘍容積 との関連が あるため,層 別 に比較 した
が,併 用薬剤 との関連がなか った.ま た今回 も上昇率
は予後に影響が なか った.
今回のstageD2の生存率 は諸報告 でみ られる30～
40%と同 じであ り,欧 米 のそれ とも大 きな隔た りはな
い22'23)最近 の本邦の発表 と比較 して も類似の生存
率である24'26)本院の1986～1995年のstageD2患者
を二分 して治療成績 を比較 したが差 がな く,近 年の治
療法進歩の恩恵がない と結論 した27)
以上 より併用療法 と して どの薬剤 を用いて もTAB
として ほぼ同様 の制癌効果であ り,薬 剤 の変遷は予後
に影響 をもた らさなかったといえる.そ のため薬剤 の

















StageD2前見腺癌 に対 し初 回治療 として,外 科 的
去勢術 またはLHRHア ナログ剤 に併用薬剤 と してエ
ス トロゲ ン剤,酢 酸 クロルマジ ノン.ま たはフルタ ミ
ドのいずれか1つ を用 いた患者 の予後 を比較 した.
3群問に全生存率 も癌特異 別生存率に も差が なか っ
た.各 群 を組織学的分化度,骨 転移の拡 が り(EOD)
および腫瘍マ ーカー値 について二分 し,そ れぞれ につ
き3群 間比較 をみたが差 はなかった.有 害事象 につい
てフル タ ミ ドにgrade2の肝機 能障害 が12%み られ
たほかは軽微であ った.
以上 よ り総 アン ドロゲ ン除去(TAB)を 目的 と して
エス トロゲン,酢 酸 クロルマジ ノン,ま たはフルタ ミ
ドのいずれを用いて も同様の制癌効果が得 られ,差 異
は有害事象 のみ にある と結論 した.
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